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Sin hormonas no hay neuronas, y menos si las que faltan son las
tiroideas

Resumen

El “saber popular” asocia glandula u hormonas tiroideas con sobrepeso u obesidad, ignorando, usual y
desafortunadamente, la enorme importancia que ellas tienen en el crecimiento y desarrollo del organismo,
especialmente en el del cerebro fetal y del recién nacido. En este trabajo, el lector interesado encontrara
una revision sencilla e inclusive coloquial, acerca de los principales aspectos de lo que hasta ahora

se conoce sobre estas acciones “neurogénicas” de la glandula y sus hormonas. Conocera que para la
sintesis adecuada de hormonas tiroideas o TH, es crucial el aporte suficiente de yodo en la dieta, ya que
sin yodo no hay TH. Probablemente le parecera demasiado “técnico” saber que son y codmo se producen
las TH. Sin embargo, con ello en mente, le resultara relativamente mas facil, entender los requisitos que
estas hormonas tienen que satisfacer para ejercer sus efectos. Ese lector que confiamos leera nuestro
trabajo, podra enterarse de las respuestas, hasta la fecha las mas verosimiles, sobre las siguientes
preguntas: ;como ingresan las TH a las células?; ;qué les pasa una vez que entraron?; ; Cémo actuan?

Palabras clave: Yodo y hormonas tiroideas; transporte membranal de hormonas tiroideas; desyodasas
de hormonas tiroideas; receptores nucleares de hormonas tiroideas.

Without thyroid hormones there are no neurones
Abstract

Popular knowledge associates thyroid gland or their hormones with overweight or obesity, usually and
unfortunately ignoring the key role that they play during growth and development of organisms, especially
for the fetal and newborn brain. In this article, the interested reader will find a simple and even colloquial
review on the main aspects of what is currently known about these “neurogenic” actions of the gland

and its hormones. The reader will recognize that a sufficient dietary iodine intake is crucial for the proper
synthesis of thyroid hormones or TH, since without iodine there are no TH. It will probably seem too
“technical” to know what TH are and how they are produced. However, with this in mind, it will be relatively
easy to understand the requirements that these hormones must meet to exert their effects. That reader
who we trust reads our work, will be able to find out the until now more plausible answers to the following
questions: How do TH enter the cells? What happens to them once they got in?; How do they work?

Key words:
lodine; thyroid hormones; membrane transport of thyroid hormones; thyroid hormone deiodination; thyroid
hormone nuclear receptors.

Introduccion

El saber popular generalmente asocia a las hormonas tiroideas (TH, por sus siglas del inglés: thyroid
hormone) con el metabolismo o balance energético del organismo; siendo tal vez lo mas comun que se
relacionen con el control del peso corporal. Sin embargo, pocos saben que las TH son esenciales y juegan
un papel primordial y determinante en el desarrollo del cerebro fetal y neonatal, tanto en los seres humanos
como en el resto de los vertebrados. De hecho y como se revisa en este trabajo, la deficiencia de TH
durante ese periodo critico del desarrollo neural, es la causa mas frecuente y sin embargo prevenible, de
retraso mental.

La falta o deficiencia de TH se conoce con el nombre de hipotiroidismo, una enfermedad que, de
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acuerdo a su origen, se puede clasificar de diferentes maneras. Aqui, las agruparemos en dos grandes
categorias: hipotiroidismo originado por causas organicas o congénitas y el secundario a causas externas
o nutrimentales. En el primer caso, las causas del hipotiroidismo son diversas y raras o mucho menos
frecuentes: ausencia de la glandula tiroides y otras disgenesias o malformaciones de la glandula; defectos
en la maquinaria bioquimica necesaria para sintetizar las TH (llamadas dishormonogénesis) y alteraciones
en diferentes proteinas que son intermediarias y/o que participan en la instalacion de las acciones y efectos
biolégicos de las TH. En el segundo grupo, el hipotiroidismo mas frecuente obedece a la carencia de yodo
en la dieta, pues el yodo es la materia prima limitante e imprescindible para sintetizar TH. Ademas, y aun
en situaciones de suficiencia de yodo, la dieta puede contener sustancias que interfieren con la captura y

la utilizacion del halégeno.

Sin yodo no hay hormonas tiroideas

No obstante que es el halégeno natural mas pesado y escaso en la biosfera, el yodo es un micronutrimento
esencial para la sintesis de TH y su carencia en la dieta provoca los llamados trastornos secundarios a la
deficiencia de yodo o IDD (del inglés: iodine deficiency disorders). Los IDD son endémicos en diferentes
regiones del planeta y representan un problema de salud publica que se calcula afecta aproximadamente
al 38% de la poblacion mundial. Los IDD engloban un amplio espectro de alteraciones fisicas y mentales,
entre las que destacan el retraso en el crecimiento y el retardo mental. El término IDD, acufiado hace
mas de dos décadas, ha venido a sustituir al de “bocio y cretinismo endémicos” con el que previamente
se identificaba la deficiencia de yodo. En medicina, la palabra bocio se emplea para referir el crecimiento
anormal de la glandula tiroides que ocurre, principalmente, como respuesta al aporte bajo o nulo de yodo
en la dieta. Por su ubicacion anatomica en la cara anterior del cuello, el aumento de tamaro de la glandula
es por lo general facil de percibir y es caracteristico de enfermedad o disfuncién tiroidea. La relacién entre
bocio y retraso mental la establecié por primera vez el controvertido médico, astrélogo y alquimista Suizo
conocido como Paracelso (1493-1541). Sagazmente, en su obra De generatione stultorum, publicada
postumamente (1603), Paracelso enfatiza: “...aunque el bocio no es una caracteristica de los idiotas, es
frecuente observar su presencia entre ellos”; (Siddiqui et al, 2003; Solis-S y Valverde-R, 2006; Valverde-R,

2007; Zimmerman, 2009; Leung et al, 2010).

Sin hormonas tiroideas no hay neuronas

Desde mediados del siglo pasado se conoce que las hormonas tiroideas ejercen importantes acciones
morfogenéticas durante el desarrollo embrionario. Las TH participan en el crecimiento y la diferenciacién
celular de practicamente todos los 6rganos del individuo: sistema nervioso central y érganos de los sentidos
(cocleay retina); sistema musculo-esquelético, corazon e intestino, entre otros. En el caso del desarrollo del
sistema nervioso, las acciones neurogénicas de las TH son cruciales para la organizacion y la maduracion
celular y funcional del cerebro. Asi, y dependiendo de la especie, el aporte de TH suficiente en cantidad y
adecuado en tiempo y lugar, es decir, en momentos muy precisos y en regiones cerebrales especificas, es
esencial para la proliferacion, migracion y diferenciaciéon tanto de neuronas como de células gliales. Las
TH determinan el crecimiento de las fibras nerviosas o axones; asi como su ramificacion (arbol dendritico),
conectividad (formacién de sinapsis) y recubrimiento con mielina, una lipoproteina que envuelve a los
axones y permite la transmisién de los impulsos nerviosos. Las TH también son fundamentales para la
maduracion bioquimica de los sistemas de neurotransmisién encefalica. Las acciones neurogénicas de las
TH se extienden a la vida postnatal y al individuo adulto, en donde son necesarias para la proliferacion y
la migracion de nichos de células progenitoras localizadas en regiones circunscritas del encéfalo (Bernal,

2005; Laurberg, 2009; Horn and Heuer, 2010).

Qué son y como se producen las TH

En el mundo de las hormonas, las TH son una familia de mensajeros quimicos peculiares que se distinguen
porque contienen atomos de yodo en su molécula, razén por la cual también se les conoce con el nombre
de yodotiroininas (figura 1). La sintesis y la secrecion de TH es un proceso bioquimico complejo que

exclusivamente se lleva a cabo en la glandula tiroides. Esta glandula endocrina es una de las mas grandes
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del organismo y en ella se producen y secretan principalmente dos diferentes TH que, por el nimero
de atomos de yodo que contienen, se conocen como tiroxina o T, y triyodotironina o T,. Aunque las
concentraciones sanguineas de T, son mil veces mas elevadas que las de T,, esta ultima es la hormona
activa, mientras que la T, es principalmente un precursor. Como veremos mas adelante, son las distintas
células del organismo que responden a la sefial hormonal de las TH (células blanco), las que a partir de la
T, forman T,. En otras palabras, en concierto con su situacion funcional y a partir del precursor, las células

blanco producen la cantidad de hormona activa que requieren.

Los requisitos para actuar

Las principales acciones bioldgicas de las TH implican la regulacion (encendido o apagado) del copiado
y trascripciéon de genes. Este mecanismo gendmico significa que para producir sus efectos, las hormonas
tiroideas necesitan pasar al interior de sus células blanco y llegar al nucleo. Ahi, en el nucleo, las TH
estimulan (encienden) o reprimen (apagan) la produccion de numerosas proteinas que son primordiales
para la funcién de la misma célula blanco o de células en otros 6rganos. Sin embargo, para actuar no
basta con ingresar, pues una vez dentro, la actividad de las TH depende y es regulada por un mecanismo

enzimatico que revisaremos posteriormente. Ahora veamos como ingresan las TH a sus células blanco.

El ingreso al interior celular

Ya dijimos que para ejercer sus efectos, las TH necesitan primero ser acarreadas al interior de las células
blanco. Este acarreo especializado esta a cargo de un grupo de proteinas transportadoras que se localizan
en la membrana celular de practicamente todas las células del organismo. Las mas estudiadas son
las siguientes dos: el OATP1 (del inglés organic anion-transporting polypeptide), y el MCT8 (del inglés
monocarboxylate transporter). Se sabe que los dos transportadores acarrean TH y que su localizacion es
diferente segun el érgano de que se trate.

En el cerebro, los dos transportadores se localizan principalmente en células que no pierden la capacidad
de proliferar en el organismo adulto. Un grupo de estas células son las que recubren a los vasos sanguineos
(endotelio). Es importante recordar que el acceso de cualquier sustancia o molécula al cerebro esta
especialmente restringido. Este “derecho de admision” opera a través de las llamadas barreras hemato-
encefalica y hemato-liquido cerebroespinal. Ambas “aduanas” estan formadas por las células endoteliales
que forman una red vascular llamada plexos coroideos. El otro tipo celular en el que se localizan los
transportadores de TH corresponde a un tipo especifico de células cerebrales que no son neuronas y
que son mas abundantes que estas ultimas. Estas células se conocen con el nombre de células gliales o
simplemente glia.

Todo este conocimiento no sélo es novedoso sino que también es parte de la frontera en la investigacion
de la fisiologia tiroidea. A primera vista, el hecho de que en las neuronas propiamente dichas no se hayan
encontrado los transportadores de TH pareceria indicar que ellas no utilizan a estas hormonas. Sin embargo
esto no es asi y como veremos mas adelante, ahora se sabe que la glia, principalmente los astrocitos y los
tanicitos, funcionan como los proveedores de T, para las neuronas. Estudios recientes, tanto clinicos como
experimentales, han revelado que ambos transportadores y especialmente el MCT8, juegan un papel clave
en la diferenciacion y el desarrollo del sistema nervioso fetal y postnatal, asi como en su funcionamiento
normal durante la vida adulta. De hecho, ahora se sabe que las mutaciones del gen MCT8, se asocian a
una forma familiar de retardo psicomotor severo, descrito en 1944, y que lleva el nombre de quienes la
refirieron por primera vez: sindrome de Allan-Herndon-Dudley o SAHD. La herencia del SAHD esta ligada al
cromosoma-X y los varones afectados presentan, invariablemente, déficit cognitivo profundo, incapacidad
para hablar y flacidez (hipotonia) muscular. El hipotiroidismo de los pacientes con SADH es particularmente
dificil de manejar. El problema reside en el ingreso y no en la produccién de TH. En otras palabras, la
glandula tiroides de estos pacientes produce TH. De de hecho produce mas hormonas de lo normal, pero
debido a que la mutacion en el gen MCT8 resulta en un transportador defectuoso, las hormonas no pueden
pasar al compartimento intracelular para ejercer sus efectos (Friesema et al, 2010; van der Deure et al,

2010; Visser et al, 2010).
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La condicion para actuar o no actuar

Ademas del requisito del transporte y antes de ejercer sus efectos bioldgicos, las TH pasan por un proceso
metabdlico singular mediante el cual adquieren o pierden la cualidad de actuar. Este proceso metabdlico
se conoce como desyodacion extratiroidea o periférica de las TH y, como su nombre lo indica, consiste
en la remocion de un atomo de yodo de la molécula de la hormona. De esta manera, si la remocién de
yodo ocurre en el anillo externo de la T,, este precursor se convierte en T,, la hormona biologicamente
activa. Si por el contrario, el yodo que pierde la T, es el del anillo interno, la TH se inactiva (figura 1). Asi,
de esta desyodacion depende la proporcion de TH activa o inactiva (concentracion efectiva) en la célula
blanco. La desyodacion ocurre en practicamente todas las células del organismo y se lleva a cabo por la
accion de un grupo de enzimas llamadas desyodasas de yodotironinas o simplemente Ds. Se reconocen
tres Ds: D1, D2 y D3, y durante la diferenciacion y el desarrollo del cerebro la D2 y la D3 juegan un papel
fundamental. De hecho, durante el desarrollo de todos los vertebrados, la expresion y actividad de la D3 es
la mas elevada y juega un papel determinante protegiendo a los tejidos fetales de la exposicion prematura
a niveles inadecuados de T, (Gereben et al., 2008).

En el cerebro y como ya sefialamos, las células de la glia proveen de T, a las neuronas. Para cumplir esta
funcion la glia y no la neurona posee la maquinaria enzimatica necesaria; es decir, expresa D2. Por su parte
la neurona solamente expresa D3. De esta manera, la glia convierte al precursor T, en hormona activa y la
neurona tiene la capacidad de controlar la actividad de esa T,, ya sea inactivandola inmediatamente a su
ingreso; o bien, una vez que ha actuado (Visser et al., 2010).

Regulacién de la transcripciéon de genes

Ya hemos dicho que las TH regulan el encendido y el apagado de distintos genes. Esta regulaciéon
es selectiva a ciertos genes los cuales, por esta razén, se denominan genes TH-responsivos o TH-
dependientes. Lo anterior involucra un mecanismo que permite a las TH reconocer a los genes que
responden a esta regulaciéon. Este mecanismo de reconocimiento obedece a una especie de “etiquetado”
que los genes TH-responsivos tienen en una regidon de su DNA llamada “regién promotora”. Se trata de un
par de sitios especificos del DNA llamados elementos de respuesta a hormonas tiroideas (TRE). Unidas a
estas secuencias TRE se encuentran proteinas especificas llamadas receptores a hormonas tiroideas (TR
por sus siglas del inglés: thyroid hormone receptors). De esta manera, la T, que ingresa al nucleo se une
al TR y promueve un cambio en la estructura de éste. Este cambio estructural del TR a su vez permite que
se recluten otras proteinas llamadas genéricamente correguladores. Este gran complejo de TR-T,-DNA
(TRE)-correguladores, es el responsable de que inicie o se reprima la transcripcion del gen TH-responsivo,
y la correspondiente regulacion de la sintesis de proteinas (Figura 2).

En el cerebro y a través de este mecanismo, las TH regulan la expresion de numerosos genes que codifican
para la sintesis de diversas proteinas estructurales y funcionales. Por ejemplo, la proteina basica de la
mielina y la glucoproteina asociada a la mielina; la rielina y las tubulinas a1, 2 y 85, que participan en la
migracion y division celular; o bien, diferentes factores de crecimiento (neurotrofinas) como el factor de
crecimiento neural, entre otras (Bernal, 2005; Cheng et al, 2010; Horn and Heuer, 2010).

Se han identificado pacientes cuyo hipotiroidismo obedece a diferentes mutaciones en los TR. En estos
casos al igual que en las mutaciones de las proteinas de membranas que transportan TH, la deficiencia
tiroidea no reside en la producciéon de hormonas. La falla radica en el interior mismo de la célula blanco,
cuyos receptores de TH no unen T, adecuadamente y esto impide que se inicie la cascada de eventos que
culminan con las acciones bioldgicas de las hormonas tiroideas. De hecho, el manejo de estos pacientes
también es complejo, pues existe una especie de resistencia a las acciones y efectos de estas hormonas

(Refetoff y Dumitrescu, 2007).

Conclusiones
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Es indudable que la llamada “epidemia de obesidad” ha provocado una explosion en el “saber popular’
acerca de las hormonas tiroideas. Sin embargo, este saber pasa por alto aspectos relevantes en el ambito
de la salud publica. Aqui solamente mencionaremos los mas importantes. Por una parte ha proliferado el
uso irresponsable de TH para adelgazar y con ello las consecuencias negativas e inclusive peligrosas para
quien las utiliza. Por otra parte y en contraste con el extendido mal uso y abuso de las TH, se ignora que
estas hormonas juegan un papel crucial e insustituible en el desarrollo y funcién del sistema nervioso. De
hecho, se hace caso omiso de que el aporte suficiente de yodo en la dieta, es la causa mas frecuente,
aunque prevenible, de hipotiroidismo neonatal y de retraso mental. En efecto, no obstante los esfuerzos
realizados para su erradicacion (yodacion de la sal de mesa y/o del aceite comestible), los IDD contindian
siendo un problema de salud publica mundial. No bastan las legislaciones que decretan la suplementacion

de yodo. Se requieren politicas y programas de vigilancia epidemioldgica continuas.
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Figura 1. Las hormonas Tiroideas. Se muestra al precursor T, principal hormona tiroidea sintetizada y secretada por
la glandula tiroides. En los distintos tejidos y dependiendo de la situacion funcional del organismo, la T, puede perder
un yodo del anillo externo de su molécula y formar a la hormona bioactiva T,. Cuando el yodo removido es el del anillo
interno, la T, forma rT,, una hormona tiroidea sin actividad biologica. La desyodacion de uno u otro anillo es selectiva y
se lleva a cabo por la accién de las desyodasas: D2 (anillo externo) y D3 (anillo interno).
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Figura 2. La T, Regula la Sintesis de Proteinas. La T, se une a su receptor (TR), que a su vez se encuentra asociado
al DNA por medio de sitios de reconocimiento especificos a la hormona (TRE). Cuando esto ocurre, entonces el gen
T,-responsivo se copia en un RNA-mensajero y este se traduce en una proteina nueva. Este mecanismo no opera
cuando la T, no estéa unida a su receptor.
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